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1. ÁLTALÁNOS BEVEZETÉS, IRODALMI ÁTTEKINTÉS, KUTATÁSI KONCEPCIÓ 

1.1 Krónikus primér fájdalom és a nociplasztikus fájdalom 

A krónikus primér fájdalom betegségek az egészségügyi világszervezet által közzétett definíció 

szerint olyan fájdalomállapotok, amelyek több mint három hónapon át tartanak, és nem 

magyarázhatók szöveti vagy idegi károsodással (1–3). Ezen betegségek közé tartozik például a 

fibromyalgia (FM) és a komplex regionális fájdalom szindróma (CRPS). 

A krónikus primér fájdalmak az ún. nociplasztikus fájdalom csoportjába sorolhatók, amelyben 

a fájdalom hátterében centrális idegrendszeri feldolgozási zavarok állnak. Ez, a harmadik 

fájdalom entitás elkülönül a klasszikus nociceptív (szöveti sérülés miatt érzett) és neuropátiás 

(idegsérüléshez kapcsolódó) fájdalomtípusoktól (4).  

1.2. A kónikus stressz és a fájdalom kapcsolatrendszere 

A tartós pszichoszociális stressz és a krónikus primér fájdalom szorosan összefonódó, egymást 

súlyosbító állapotok (5). A limbikus rendszer (hippokampusz, amygdala, prefrontális kéreg) 

stressz hatására mutatott plaszticitási változásai hozzájárulhatnak a centrális szenzitizáció 

kialakulásához, amikor a fájdalom függetlenedik a kiinduló ingertől, és krónikussá válhat (6–

8). Ezzel párhuzamosan a hipotalamusz–hipofízis–mellékvese (HPA) tengely diszregulációja is 

jelentős szerepet játszik mind a fájdalom, mind a gyakori pszichés komorbiditások (szorongás, 

depresszió, alvászavar) fenntartásában, és súlyosbodásában (9). 

Dolgozatomban a FM mechanizmusú, krónikus stressz-indukált fájdalom egérmodelljében 

született preklinikai kutatási eredményeinket ismertetem. 

1.3. A fibromyalgia (FM) klinikai jellemzői és kezelése 

Az FM legalább három hónapja fennálló, testszerte jelentkező, spontán muszkulo-szkeletális 

fájdalommal járó kórkép, amelyhez gyakran társul alvászavar, kognitív hanyatlás, kimerültség 

és szorongás. A betegek jellemzően fokozott fájdalomérzékenységet mutatnak (allodínia, 

hiperalgézia), továbbá gyakran tapasztalnak hideg intoleranciát is (10). A diagnózis felállítása 

jelenleg az Amerikai Reumatológusok Társasága által kiadott diagnosztikai kritérium rendszer 

alapján történik, ami figyelembe veszi a tünetek kiterjedtségét a fájdalmas területek 

feltérképezésével, valamint a panaszok súlyosságát is (11). 

A kezelési stratégia multidiszciplináris megközelítést igényel: a fizikoterápia és a pszichés 

vezetés is komoly szerepet kap a betegség terápiájában (12,13). A klasszikus fájdalomcsillapító 

gyógyszerek, a nem szteroid gyulladáscsökkentők, valamint opioid szerek nem effektívek az 

FM-es betegek fájdalmának csillapításában. Az elsővonalban alkalmazott adjuváns 
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analgetikumok – elsősorban antidepresszánsok (duloxetin, amitriptilin) és antiepileptikumok 

(pregabalin, gabapentin) – „A” szintű, erős evidenciával rendelkeznek az FM betegség 

kezelésében (14,15). Azonban ezen gyógyszerek hatásának kialakulához sokszor huzamosabb 

időre van szükség, amit limitál a számos megjelenő mellékhatás, ami korlátozza 

alkalmazhatóságukat (16).  

1.4. FM etiológiája 

Az FM hátterében a fájdalom helyén nem mutatható ki lokális szervi, szöveti elváltozás, de 

újabb kutatások a centrális fájdalommoduláció zavarára és neuroinflammatórikus folyamatok 

fontosságára mutatnak rá. Képalkotó eljárások (PET CT, fMRI) során FM-es betegek agyában 

fokozott gliasejt-aktivációt figyeltek meg a fájdalom feldolgozásáért felelős agyterületeken 

(17,18). 

1.5. Neuroinflammáció 

A neuroinflammáció a központi idegrendszer immunválaszát jelenti, különböző károsító 

ingerekre (pl. fertőzés, trauma, neurodegeneráció vagy pszichoszociális stressz). E folyamat 

kulcsszereplői elsősorban a mikroglia és az asztrocita sejtek, melyek aktivációjuk során többek 

között gyulladásos mediátorokat, citokineket, kemokineket, reaktív oxigén- és 

nitrogéngyököket szabadítanak fel. Ezek az anyagok kezdetben védő szerepet töltenek be, 

például elősegítik a károsodott sejtek eliminációját vagy a regenerációs folyamatokat, azonban 

túlzott aktiváció, vagy hosszú távú hatás esetén neurotoxikussá válhatnak, és hozzájárulhatnak 

a neuronok működészavarához, esetleg pusztulásához is. A neuroinflammáció tehát egy kettős 

természetű folyamat, melyben az immunválasz védő és károsító mechanizmusai finom 

egyensúlyban működnek (19,20). 

1.6. Fraktalkin receptor (CX3CR1) 

A neuroinflammáció folyamataiban a számos jelátviteli út közül fontos szerepet kap a 

neuronokat ért sérülés hatására a sejt által termelt fraktalkin (FKN) nevű fehérje, mely kemo-

attraktánsként vonzza az immunsejteket a sérülés helyére. A FKN a periférián T-sejteken, 

monoctiákon, a központi idegrendszerben pedig főként a mikroglia sejteken található specifikus 

receptorhoz, a fraktalkin receptorhoz (C-X3-C kemokin receptor 1 - CX3CR1) kötődve éri el a 

sejtek aktiválódását (21). A „veszély” jelzést (pl.: sejtkárosodás, oxidatív stressz) mikroglia sejt, 

például a NOD-like receptor protein 3 (NRLP3) inflammaszóma segítségével, többek között az 

interleukin-1 (IL-1) pro-inflammatórikus citokin elválasztása révén továbbítja a környező 

sejtek számára (22,23) .  
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Irodalmi adatok azt mutatják, hogy e receptor aktiválódása szerepet játszik 

hangulatzavarokban, a stresszválasz valamint a neuropátiás és gyulladásos fájdalom 

kialakításában is, továbbá szerepe van a centrális fájdalom szenzitizáció kialakulásában (24–

26). A receptor által befolyásolt glia-neuron interakció a pszichoszomatikus betegségek 

kialakulásában fontos szerepet tölt be. Noha FM betegek vérében magasabb FKN koncentrációt 

mértek (27), korlátozott számú adat áll rendelkezésünkre a CX3CR1 receptor szerepéről 

fibromyalgia betegségben. 

1.7. NRLP3 inflammaszóma 

Az inflammaszómák olyan multiprotein-komplexek, amelyek a veleszületett immunrendszer 

részeként kulcsszerepet játszanak a gyulladásos folyamatok szabályozásában. Ezek az 

intracelluláris szenzorfehérjék különféle kórokozók vagy sejtkárosodás hatására aktiválódnak, 

és gyulladásos citokinek érését és felszabadulását közvetítik (28). 

Az NLRP3 inflammaszóma felelős az IL-1β- és a IL-18- termeléséért. Az IL-1β az egyik 

kulcsfontosságú gyulladásos mediátor, amely szoros kapcsolatban áll a neuroinflammációs 

folyamatokkal (29). 

1.8. Interleukin-1 

A citokinek sejtek közötti kommunikációt létrehozó, kis molekulatömegű (10–40 kDa-os) 

glikoproteinek. Sokrétű, sejtekre és immunfolyamatokra gyakorolt hatásaikat a sejtek 

membránjában elhelyezkedő citokin receptorokhoz kötődve fejtik ki, a sejten belüli jelátviteli 

kaszkád elindításával.  

Kutatásaink az IL-1 szupercsaládon belül az IL-1α és IL-1β citokinekre fókuszálnak (IL-1), a 

legátfogóbban kutatott proinflammatórikus citokinekre a családból, hiszen ezek a citokinek a 

gyulladásos válasz kulcsszereplői, és elsődleges mediátorai számos kórfolyamatnak (30,31). A 

központi idegrendszerben főként mikroglia sejtek által termelt IL-1 az IL-1 sejtfelszíni 

receptoron (IL-1R) keresztül számos sejt (NK, T és B sejtek, asztrociták) aktivációjához vezet, 

illetve a neuronokon is megtalálható receptorával számos helyre el tudja juttatni a 

proinflammatórikus szignált. Ezen felül, autokrin módon, további mikroglia és asztrocita sejtek 

aktivációját közvetíti, illetve, a neuroinflammáció kialakításában is elengedhetetlen (30,31).  

Mind akut, mind kónikus stresszreakciókban bizonyítottak már az IL-1 szint emelkedését 

szintjét egészséges önkéntesekéhez képest (32). Az IL-1-et már összefüggésbe hozták a 

depresszió kialakulásával is, azonban FM-es betegek plazmájában eddig nem tudták 

egyértelműen kimutatni az IL-1 szintjének változását (33).  
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1.9. Hemokinin-1 

A neuroinflammáció kialakulásában nemcsak a glia- és immunsejtek, hanem a neuronok által 

felszabadított neuropeptidek is kulcsszerepet játszanak. A tachykininek, az egyik legrégebbóta 

kutatott neuropeptid család tagjai: a P anyag (Substance P, SP), a neurokinin A és B, valamint a 

legújabbként leírt hemokinin-1 (HK-1), amely főként az nekurokinin-1 (NK1) receptoron 

keresztül hat (34). Az SP–NK1 rendszer szerepe ismert a fájdalom feldolgozásában, és bár 

állatkísérletekben az NK1 antagonisták hatékonyak voltak neuropátisás fájdalmak 

csillapítására, klinikai vizsgálatokban nem bizonyultak eredményesnek (35,36). A HK-1 

esetében a közvetített hatások nem kizárólag az NK1 receptorhoz köthetők, ami arra utal, hogy 

más, még nem azonosított struktúrák is közre játszhatnak a kialakulásukban. A HK-1 

expressziója több szövetben (agy, légutak, máj, vese, uterusz) kimutatható, és gyulladásos, 

illetve immunválasz folyamatokban is szerepet játszik (37,38). Mikroglia aktiváció során 

szintje emelkedik, HK-1 hiányos egerekben pedig traumás mononeuropátia modelljében kisebb 

fájdalmat és a trauma-okozta mikroglia-aktiváció elmaradását figyelték meg (39). 

Fibromyalgiás betegekben magasabb HK-1 szintet írtak le, ami jelzi lehetséges kóroki 

jelentőségét (40). Összességében a HK-1 a gyulladás, fájdalom és immunmoduláció fontos 

szabályozója, de fibromyalgiában betöltött szerepe még nem tisztázott. 

1.10. FM modellezése egerekben 

A humán FM modellezésére számos egérmodell található az irodalomban, melyek közül a 

krónikus immobilizációs stressz (CRS) modell jól tükrözi az FM-re jellemző tünetegyüttest. 

CRS során a hosszan fennálló, nem invazív stresszhatás mechanikai és hideg hiperalgéziát, 

valamint neuroinflammációs változásokat idéz elő. 

Az intézetünkben jelenleg is folyó, CRS modell jellemzését célzó kísérletek alapján a modell 

farmakológiai validálása során azt tapasztaltuk, hogy az FM-es betegek fájdalmára hatástalan 

klasszikus fájdalomcsillapítók (pl. diklofenák, tramadol) ebben a modellben sem csillapították 

szignifikánsan az állatok stressz-által kiváltott fájdalmát, azonban a „A” evidenciaszintű 

adjuváns szerek (duloxetin, gabapentin) azonban hatékonyak voltak. Eredményeink tovább 

erősíti a CRS modell transzlációs értékét, valamint az intézetünk több évnyi tapasztalattal 

rendelkezik ezen, jól reprodukálható modellel, ezért esett a választásunk erre a protokollra. 

2. CÉLKITŰZÉSEK 

PhD munkám során krónikus stressz-okozta fájdalom központi idegrendszeri 

neuroinflammációs mechanizmusait vizsgáltam, melyben a mikroglia sejt felszínén található 

CX3CR1 fraktalkin receptor, a gliasejtben található NLRP3 inflammaszóma és az abban 
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képződő IL-1 pro-inflammatórikus citokin, valamint a Tac4 gén által kódolt HK-1 is részt vesz. 

Kísérletsorozatunk célja e kulcselemek szerepének a vizsgálata volt krónikus immobilizációs 

stressz-indukált fájdalom egérmodelljében génhiányos egerek és farmakológiai eszközök 

segítségével. Mivel a FM nőkben gyakrabban fordul elő, kísérleteinkben kiemelt figyelmet 

fordítottunk a nemi különbségek esetleges szerepének vizsgálatára is. 

3. KÍSÉRLETI MODELLEK ÉS VIZSGÁLATI MÓDSZEREK 

3.1. Állatok 

Vizsgálatainkhoz 12-16 hetes hím és nőstény C57Bl/6J (vad típusú-WT), valamint IL-1αβ 

génhiányos (IL-1 KO), CX3CR1 receptor génhiányos (CX3CR1 KO) és Tac4 génhiányos (Tac4 

KO) hím és nőstény egereket használtunk. Az állatokat a Pécsi Tudományegyetem 

Farmakológiai és Farmakoterápiai Intézetének Laborállatházában tenyésztettük és tartottuk. 

Környezetgazdagításnak a ketrecekben az állatok számára biztonságot és búvóhelyet biztosító 

polikarbonát házikókat helyeztünk el. 

3.2. Krónikus immobilizációs stressz (chronic restraint stress- CRS): 

A krónikus stressz által kiváltott fájdalom modelljének kialakítására a stresszelni kívánt 

csoportot naponta 6 órára az állatok mozgását nagymértékben korlátozó, azonban jól ventiláló 

csőbe helyezzük, két, vagy négy héten keresztül (41).  

3.3. Kísérleti elrendezés 

Az alap fájdalomküszöb mérések egy héttel a stressz alkalmazása előtt végeztük. Minden állat 

alap nociceptív küszöbértékének mérésére az elvégzett tesztet (mechanikai és hideg tolerancia 

– lásd 3.5 pont) három alkalommal végeztünk el, nem egymást követő napokon. Ezután az 

eredményeket átlagoltuk, és „kiindulási” értékként rögzítettük. A kéthetes, valamint a négy 

hetes CRS alatt a nociceptív teszteket hetente egy alkalommal mértük. Ezzel szemben 

viselkedésvizsgálatokat egy alkalommal, a stressz protokoll utolsó (második/negyedik) hete 

folyamán végeztünk.  

Minden vizsgálat délután, az immobilizációt követően legalább 2 órával kezdődött. A kísérletet 

végző személy nem ismerte az állatok csoportbeosztását, valamit gyógyszeres kezelési 

protokoll esetén a kapott kezelést. A stresszprotokoll végén az állatokat perfúziója történik, 

majd a szövettani minták processzálása. 

3.4. Vizsgált vegyületek 

A CX3CR1, az NLRP3, valamint az IL-1 krónikus stressz által kiváltott fájdalomban való 

szerepét a molekulák farmakológiai blokkolásával, receptor antagonista hatóanyagok adásával 
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is teszteltük. A fent ismertetett CRS kísérleti protokoll alkalmazása mellett a CX3CR1 

antagonistáját, az AZD8797 gyógyszerjelöltet (1 mg/kg, napi 2X (42)), az NRLP3 

inflammaszómát blokkoló MCC950-t (10 mg/kg, napi 1X (43)), valamint az IL-1 receptor 

antagonista, már forgalomban lévő, anakinrát (10 mg/kg, napi 1X (44)) is teszteltük a 

modellben, mely kezeléseket a CRS két hete alatt naponta intraperitoneális injekció formájában 

adagoltunk. 

3.5. Nocicepció vizsgálata 

3.5.1. Mechanonociceptív küszöb mérése 

Az egerek mechanikai fájdalomküszöbét dinamikus plantáris eszteziométerrel (DPA) 

határoztuk meg. Az állatokat műanyag rekeszekbe helyeztük, és 10 perc kondicionálás után a 

talp közepére fokozatosan növekvő nyomást gyakoroltunk tompa végű tűvel (max. 10 g, 4 

másodperc alatt). A fájdalomreakció (láb elrántása, rázás, nyalogatás) esetén a nyomásmérő 

leállt, és az értéket grammban rögzítettük. Minden lábon három mérést végeztünk, az átlagot 

fájdalomküszöbnek tekintettük. A CRS alatt mért értékeket a kiindulási küszöb százalékos 

változásaként elemeztük (45). 

3.5.2. Hideg tolerancia teszt 

A hideg fájdalomküszöböt lábkihúzási latencia méréssel határoztuk meg. Az egér egyik hátsó 

lábát közel 0 °C-os, jégdarát is tartalmazó vízbe mártottuk úgy, hogy a végtag ne érintkezzen 

közvetlenül a jéggel. A maximális mérési idő 180 másodperc volt. A fájdalomreakció (láb 

kihúzása) esetén a mérést leállítottuk, és a reakcióidőt másodpercben regisztráltuk. A 

változásokat a kiindulási értékhez viszonyítva adtuk meg (46). 

3.6. Viselkedés vizsgálatok 

3.6.1. Kényszerített úszás teszt (Forced Swim Test, FST) 

Az FST a depresszió-szerű viselkedés vizsgálatára használt teszt, melyben az egereket 22-24 

°C csapvízzel 17 centiméter magasan megtöltött, átlátszó műanyag hengerbe helyezzük. A 

vizsgálat 6 percig tart, melynek az utolsó 4 percében mérjük az immobilitással eltöltött időt, 

mely egyenesen arányos a megküzdés hiányával, depresszió-szerű viselkedésként 

interpretálható (47). 
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3.6.2. Sötét-világos doboz (Light-Dark Box, LDB) 

A szorongás szintjének mérésére használt teszt. Egy világos és egy sötét félből álló dobozban 

az egerek szabadon mozoghatnak a két térfél között. Az 5 perces vizsgálat alatt a világosban 

töltött idő fordított arányban áll a szorongás mértékével, a rögzített kamera felvételeken ezt a 

paramétert vizsgáltuk (48). 

3.6.3. Nyílt terep teszt (Open Field Test: OFT) 

Az egerek spontán lokomotoros aktivitását és szorongásszerű viselkedését mérjük egy 

48×48×55 cm-es megvilágított arénában. Az 5 perces tesztet kamerarendszer rögzíti, az 

EthoVision® XT szoftverrel elemeztük ki a felvételeket (49). 

3.7. Perfúzió, mintavétel 

A vizsgálati idő 2 vagy 4 hetének leteltét, a viselkedés tesztek elvégzését követően az egereket 

ketamin (100 mg/kg i.p.) és xylazin (10 mg/kg i.m.) kombinációjával túlaltattuk, majd 

megnyitottuk a mellkas üregét és az állatokat transzkardiálisan perfundáltuk: először 0,1 M 

foszfátpufferolt sóoldattal (PBS, pH: 7,4), majd 4%-os paraformaldehid (PFA) oldattal Millonig 

pufferben (pH: 7,4). 

3.8. Az agyszövet feldolgozása 

Egynapos 4%-os PFA utófixálását követően minden csoportból hat véletlenszerűen kiválasztott 

egér agyát 30 µm vastag koronális szeletekre vágtuk Vibratome-mal (Leica VT1000 S, Leica 

Biosystems, Richmond, IL, USA).  

3.9. Hagyományos avidin–biotin immunperoxidáz immunohisztokémia 

3.9.1. Ionizált kalciumkötő adaptor molekula-1 (IBA1) 

A mikoglia marker IBA1 immunreaktivitást (n = 6/csoport) hagyományos avidin–biotin 

immunperoxidáz protokollal vizsgáltuk. Az előkészítő, valamint blokkoló lépéseket követően 

PBS-ben hígított, 2% normál kecskeszérum és nyúl anti-IBA1 primer antitest (019-19741, 

Wako Chemicals GmbH, Neuss, Németország, 1:10.000 hígításban) majd ezt követően 1,5% 

biotinilált kecske, anti-nyúl IgG (Vector Labs) oldatban inkubáltuk, és avidin–biotin komplex 

inkubációt követően a reakciót 3,3-diaminobenzidinnel (DAB, Sigma, St. Louis, MO, USA), 

0,003% H₂O₂-vel tettük láthatóvá (50). 

3.9.2 Glialis fibrilláris savas fehérje (GFAP) 

Az asztrocita marker GFAP immunreaktivitást (n=5–7/csoport) szintén hagyományos avidin–

biotin immunperoxidáz protokollal megfestett metszeteken vizsgáltuk. A részletes protokoll 

lépései megegyeznek az IBA1 immunjelölésével, a két festésben alkalmazott eltérő oldatok a 
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következők: a GFAP immunfestés esetében a nem specifikus kötődési helyeket 2% normál ló 

szérummal (Vector Laboratories, Burlingame, CA, USA) blokkoltuk PBS-ben, és 2% normál 

ló szérummal, PBS-ben hígított egér monoklonális anti-GFAP pimér ellenanyagot 

(NCLLGFAP-GA5, Novocastra, 1:1000 higításban) alkalmaztunk. Másodlagos ellenanyagként 

1,5% biotinilált anti-egér IgG-t használtunk (Vector Labs). Az IBA1 festéshez hasonlóan a jelet 

DAB-al tettük láthatóvá (51). 

3.9.3 Immunhisztokémiai adatelemzés – IBA1, GFAP 

A metszetekből Olympus IX81 mikroszkóppal és a hozzá kapcsolt Olympus DP74 digitális 

kamerával 10X objektívul készült képeken az integrált denzitást (az ImageJ program beépített 

pluginja segítségével), sejtszám és aktivációs mérések (fehérjék relatív mennyiségét és a 

sejteken látható morfológiai változásokat 1-től [nyugalmi állapot] 5-ig [teljes aktiváció] terjedő 

skálán mérő vizsgálat) kvantitatív elemzését az ImageJ 1.48 szoftverrel végeztük, a vizsgált 

stressz és fájdalom processzálásában résztvevő agyterületeken (51). Négy fájdalommal és 

stressz processzálásával összefüggésbe hozható agyterületet vizsgáltunk: 

• elsődleges szomatoszenzoros kéreg – hátsó láb reprezentációs régiója (S1HL, kb.-0,46–

-0,7 mm a bregma mögött) 

• periakveduktális szürkeállomány (PAG, kb. -7,3–-8,3 mm a bregma mögött), 

• hippokampusz cornu ammonis 3-as terület (CA3, kb. -2,18–-2,46 mm a bregma 

mögött), 

• centrális amygdala (CeA, kb. -1,82–-2,06 mm a bregma mögött). 

3.10. Immunfluoreszcens festés 

Az S1HL területén készült metszeteken immunfluoreszcens festést is végeztünk a mikroglia és 

a kortikális neuronok kölcsönhatásainak (n=5/csoport) vizsgálatára a hím állatokban. A 

előkészítő, valamint blokkoló lépéseket követően PBS-ben hígított, 3% normál kecskeszérum 

és nyúl anti-IBA1 primér antitest (019-19741, Wako Chemicals GmbH, Neuss, Németország, 

1:10 000 hígítás), Kv2.1 primér antitest (75-014, NeuroMab,Antibodies Incorporated, Davis, 

CA, USA 1:1000 higítás) tartalmú oldatban inkubáltuk, majd Alexa 647-es kecske anti-nyúl 

IgG-vel (A32733, Invitrogen Antibodies, 1:500 hígításban) és Alexa 568-as kecske anti-egér 

IgG-vel (A11031, Invitrogen Antibodies, 1:500 hígításban) és 4’,6-diamino-2-fenilindollal 

(DAPI) festés történt a sejtmagok jelölésére (52). 

3.10.1 Immunhisztokémiai adatelemzés – IBA, Kv2.1 és DAPI 

A konfokális képeket Nikon Eclipse Ti2-E típusú konfokális mikroszkóppal készítettük, 60x-

os objektívvel. A képekből Z-sorozatot (1024 x 1024 képpont felbontással) rögzítettünk. 
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Vizsgáltuk a szomatikus mikroglia kapcsolódásokat, vagyis a mikroglia nyúlványok és a 

kortikális piramisneuronok perikaryonjai közötti közvetlen érintkezési felszínt, a korábbi 

leírások alapján (52). Elemeztük a mikroglia-neuron kapcsolatok arányát és azok felszínének 

nagyságát. A vizsgált neuronokat három csoportba soroltuk: 

• szatellita mikroglia (melyek sejtteste érintkezett a neuron perikaryonjával), 

• mikroglia nyúlványok, melyek kapcsolatban álltak a neuronokkal, 

• valamint mikroglia sejtek, amelyek nem érintkeztek neuronokkal. 

3.11. Etikai engedélyek 

A használt vizsgálati módszerek és eljárások minden tekintetben megfelelnek az állatkísérletek 

végzéséről szóló 1998. évi XXVIII. számú törvény előírásainak, valamint az Európai Parlament 

irányelveinek (2010/63). A PTE állatkísérletekkel foglalkozó Etikai Bizottsága a kísérleti 

protokollokat jóváhagyta (Engedélyszámok: BA02/2000-40/2016 és BA02/2000-25/2023).  

3.12. Statisztikai módszerek 

A kiindulási adatokat független mintás t-próbával hasonlítottuk össze.  

Az ismételt méréssel járó vizsgálatok statisztikai értékelése a normál eloszlást mutató adatok 

esetében kétutas ismételt méréses varianciaanalízissel (Two-way RM ANOVA), valamint 

Sidak-féle post hoc teszttel értékeltük ki.  A stressz, valamint a genotípus befolyásoló hatását 

az egy alkalommal mért, normál eloszlást mutató adatokra kétutas varianciaanalízissel (Two-

way ANOVA) és Tukey-féle post hoc teszttel vizsgáltuk. 

Az egyes csoportok eredményeit összevetve a *p<0,05 értékeket tekintettük szignifikánsnak. A 

statisztikai analízist GraphPad Prism 8 programmal végeztük. 

4. EREDMÉNYEK 

4.1. IL-1 hiányában nem alakult ki stressz-okozta mechanikai hiperalgézia 

A kiindulási mechanonociceptív küszöb értékek átlaga mind a WT, mind az IL-1 KO hím egerek 

esetében szignifikánsan magasabb volt, mint az azonos genotípusú nőstényeké. Továbbá, a 

génkiütött nőstény állatok kiindulási nociceptív küszöbe szignifikánsan magasabb volt, mint a 

nőstény WT csoporté. A hím állatok esetében ilyen genotípus különbséget nem tapasztaltunk. 

A CRS hatására a hím állatokban már az első hét során szignifikáns mértékben lecsökkent a 

mechanonociceptív küszöb, míg a második hétre mind a hím, mind nőstény egerekben 

megközelítőleg 15–20%-os csökkenés, mechanikai hiperalgézia alakult ki. A mechanikai 

hiperalgézia a kísérlet 4 hete alatt végig fennmaradt a hímekben, míg nőstényeknél 3 hét után 

megszűnt. 



11 

Hím egerekben az IL-1 gén kiütése csak tendenciózusan, nem szignifikáns mértékben 

csökkentette a stressz által indukált mechanikai hiperalgéziát, azonban nőstényekben kivédte a 

második hétre kialakuló stressz-okozta szignifikáns mechanikai fájdalomküszöb csökkenést. 

4.2. Az IL-1 gén hiánya nem befolyásolta a stressz-okozta hideg hiperalgézia kialakulását 

A jeges vízből való kiindulási lábkirántás latencia értékek szignifikánsan alacsonyabbak voltak 

a hím WT, és az IL-1 KO állatok esetében is, mint az azonos genotípusú nőstény állatoké. Sem 

a hím, sem a nőstény állatok esetében nem tapasztaltunk genotípus különbséget a kiindulási 

értékek között. 

A CRS hatására mind a hím, mind a nőstény egerekben 60–70%-os hideg tolerancia csökkenést 

tapasztaltunk már az első héttől kezdődően. A kialakult hideg hiperalgézia valamennyi 

csoportban változatlan maradt a teljes vizsgálati időszak alatt. Az IL-1 hiány sem a hím, sem a 

nőstény állatokban nem befolyásolta a stressz által kiváltott hideg hiperalgéziát. 

4.4. A stressz által kiváltott mikrogliózis nem alakult ki az IL-1 KO nőstényekben 

fájdalommal összefüggésbe hozható agyterületeken 

A nőstény állatokban, a vizsgált agyterületeken IBA1 integrált denzitás értékei azonos értéket 

mutattak a WT és IL-1 KO nem stresszelt állatokban. Két hét CRS után a stresszelt WT 

egerekben szignifikáns IBA1 integrált denzitás emelkedést tapasztaltunk, míg KO állatokban 

nem volt stressz-okozta változás ebben a paraméterben. 

A mikroglia sejtaktiváció mértékét sem a genotípus különbség, sem a stressz hatás alkalmazása 

nem befolyásolta szignifikánsan. 

4.5. A stressz okozta asztrogliózis nem alakult ki az IL-1 KO nőstényekben a CA3 

területén 

A nőstény állatokban, a GFAP+ sejtek integrált denzitása nem mutatott különbséget a csoportok 

között. A CRS nem befolyásolta szignifikánsan az asztrocita integrált denzitás értékeket a PAG 

és CA3 agyterületeken. 

Ezzel szemben a CRS szignifikáns asztrocita aktivációt váltott ki a hippokampusz CA3 

területén a WT állatokban, amit nem tapasztaltunk IL-1 KO csoportban. A PAG területén nem 

tapasztaltuk ezt a változást egyik genotípusban sem. A CeA és az S1HL régiókban nem voltak 

kimutatható GFAP+ asztrociták. 

4.6. Viselkedés vizsgálatok WT és IL-1 KO állatokban 

Nőstény állatokban, két hét CRS-t követően jelentős csökkenés volt megfigyelhető az 

immobilitással töltött időben a FST során a IL-1 KO egerek esetében, azonban a WT állatok 

esetében nem. A négy hetes protokollt követően a négy csoport közötti különbségek eltűntek.  
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A LDB esetén a világos rekeszben eltöltött idő nem változott CRS hatására sem 2 hét, sem 4 

hét elteltével. Ugyanakkor a nem stresszelt csoportok között, a 2. hét végén szignifikáns 

különbség volt kimutatható: az IL-1 KO egerek több időt töltöttek a világos térfélen, mint WT 

társaik. 

Az OFT esetében két hét CRS után IL-1 KO egerekben szignifikánsan megnövekedett 

lokomotoros aktivitást tapasztaltunk, míg WT egereknél ez a stressz-okozta motoros aktivitás 

növekedés nem érte el a szignifikáns mértéket. 

4.7. Az IL-1 receptor antagonista anakinra kivédte a stressz okozta mechanikai-, és 

csökkentette a hideg hiperalgéziát 

Stresszelt hím egerekben a napi egyszeri intraperitoneális oldószeres kezelést kapó csoport 

mechanikai küszöbe már az első hét folyamán szignifikánsan lecsökkent a nem stresszelt, 

oldószert kapó csoporthoz képest. Az oldószerrel kezelt állatok esetében a krónikus stressz 

hatására közel 30%-os csökkenés volt megfigyelhető a mechanonociceptív küszöb értékben a 

második hét folyamán, azonban ezt a stressz-okozta csökkenést nem tapasztaltuk az IL-1R-

antagonista anakinra vegyületet kapó csoport esetében. A CRS protokoll által kiváltott hideg 

hiperalgézia mértéke szintén szignifikánsan kisebb mértékű volt a második hét folyamán az 

anakinra kezelt állatokban, mint az oldószert kapók csoportjában. 

4.8 CX3CR1 hiányában nem alakult ki a stressz-okozta mechanikai hiperalgézia 

A kiindulási mechanonociceptív küszöbértékek átlaga mind a WT, mind a CX3CR1 génkiütött 

hím egerek esetében szignifikánsan magasabb volt, mint a nőstény állatoké. Továbbá a 

génkiütött nőstény állatok alap nociceptív küszöbe szignifikánsan alacsonyabb volt, mint a 

nőstény WT csoporté. A hím állatok esetében ilyen genotípus különbséget nem tapasztaltunk. 

A CRS hatására mind a hím, mind nőstény egerekben a mechanonociceptív küszöb csökkenését, 

15–20%-os mechanikai hiperalgéziát tapasztatunk a második hétre. Mind a hím, mind a nőstény 

állatok esetén a CX3CR1 gén hiánya megakadályozta a stressz-okozta mechanikai hiperalgézia 

kialakulását. 

4.9. Az CX3CR1 gén hiánya csökkentette a stressz-okozta hideg hiperalgézia kialakulását 

A hím állatok kiindulási hidegérzékenység értékei mindkét genotípusban szignifikánsan 

alacsonyabbak voltak, mint a nőstény állatoké. Az azonos nemű állatok között nem volt 

különbség a két genotípus kiindulási értékei között.  

A CRS hatására mind a hím, mind nőstény egerekben 60–70%-os hideg tolerancia csökkenést 

tapasztaltunk már az első héttől kezdődően. Mind a nőstény, mint a hím állatok esetében 
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szignifikánsan kisebb mértékű hideg hiperalgézia alakult ki a stressz hatására a CX3CR1 

génkiütött állartokban. 

4.11. A stressz hatására kialakuló mikrogliózis nem alakult ki a CX3CR1 KO hímekben 

stressz és fájdalom érintett agyterületeken 

A hím állatokban, a vizsgált agyterületek IBA1 integrált denzitás értékei szignifikánsan 

magasabbak voltak a CX3CR1 KO nem stresszelt állatokban, mint a WT állatokban S1HL és a 

PAG területén- Két hét CRS-t követően szignifikánsan emelkedett integrált IBA1 denzitást 

tapasztaltunk a stresszelt WT egerekben az S1HL, és PAG területeken, míg KO állatokban nem 

tapasztaltunk változást ebben a paraméterben. A CA3, valamint CeA régióknál nem 

tapasztaltunk különbséget a csoportok között.  

A mikroglia sejt aktiváció mértéke szignifikánsan megemelkedett a stressz hatására az S1HL és 

a CA3 területén a WT állatokban, azonban a KO állatokban nem. A PAG és a CeA területén 

sem a genotípus, sem a stressz nem befolyásolta szignifikánsan az aktivált mikrogliák arányát.  

4.12. CX3CR1 gén hiányában magasabb volt a mikroglia-neuron kontaktok aránya az 

elsődleges érző kéregben 

A hím állatokban vizsgált, IBA1 és Kv2.1 immunfluoreszcens jelöléssel végzett kvantifikálás 

során meghatározott mikroglia sejtek nagyobb felületen léptek kontaktusba a CX3CR1 

génkiütött állatokban, mint a WT állatokban, az alkalmazott stresszhatástól függetlenül. Az 

egymással kapcsolatban nem álló, a neuronnal szomatikus kapcsolódást létesítő, illetve 

szatellita mikroglia sejtek aránya minden vizsgálati csoportban azonos volt, genotípustól és 

stresszhatástól függetlenül. 

4.13. A stressz által kiváltott asztrogliózis nem alakult ki CX3CR1 KO hímekben a 

periakveduktális szürkeállományban 

Hím WT állatokban a PAG területén a GFAP+ sejtek integrált denzitása szignifikánsan 

megemelkedett a stressz hatására, azonban a CX3CR1 hiányában ez az emelkedés elmaradt. A 

CA3 területén nem találtunk különbséget a 4 csoport között. Sem a genotípus, sem a CRS nem 

befolyásolta szignifikánsan a GFAP+ asztrocita sejt aktivációt a PAG és a CA3 területén. A CeA 

és az S1HL régiókban nem voltak kimutathatók GFAP+ asztrociták. 

4.14. A stressz okozta mikrogliózis nem alakult ki a CX3CR1 KO nőstényekben a 

hippokampusz CA3 régiójában 

Nőstény állatokban a vizsgált agyterületeken, az S1HL, a PAG, a CA3, valamint a CeA területén 

kapott integrált denzitás értékeket sem a genotípus, sem a stresszhatás nem befolyásolta 

szignifikánsan. A hippokampusz CA3 területén a CRS-t követően szignifikánsan 
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megemelkedett a WT állatokban az aktivált IBA1+ mikroglia sejtek aránya, ami CX3CR1 

hiányában nem mutatkozott. A többi vizsgált agyterületen nem tapasztaltunk szignifikáns 

különbséget a négy csoport között. 

4.15. A stressz-okozta asztrogliózis nem alakult ki a CX3CR1 KO nőstényekben 

fájdalommal összefüggésbe hozható agyterületeken 

Nem stresszelt, CX3CR1 génkiütött nőstény állatokban a PAG területén szignifikánsan 

magasabb integrált denzitást mértünk, mint a WT állatokban. A PAG területén, valamint a CA3 

területén is szignifikánsan megemelkedett a stressz hatására az integrált denzitás a WT állatok 

mintáiban, azonban a CX3CR1 hiányos állatokban nem.  

A PAG, valamint a CA3 területén is szignifikánsan megemelkedett a stressz hatására az aktivált 

GFAP+ sejtek aránya WT nőstény állatokban, azonban a CX3CR1 génhiányos állatok 

mintáiban nem. A CeA és az S1HL régiókban nem voltak kimutathatók GFAP+ asztrociták. 

4.16. Viselkedés vizsgálatok WT és CX3CR1 KO állatokban 

Az FST során sem a genotípus, sem az alkalmazott stresszhatás nem okozott szignifikáns 

eltérést a csoportok között egyik nemben sem.  

Az LDB esetén a világos rekeszben eltöltött idő nem változott CRS hatására a WT állatokban, 

azonban a nőstény CX3CR1 KO állatok esetében szignifikáns emelkedést láttunk ebben a 

paraméterben a 2 hét CRS-t követően. Ugyanakkor a hím nem stresszelt állatokban szignifikáns 

különbség volt kimutatható: a CX3CR1 génkiütött egerek több időt töltöttek a világos térfélen, 

mint WT társaik.  

Az OFT tesztben szignifikánsan alacsonyabb spontán lokomotoros aktivitást mutattak a hím 

állatok esetében a stresszelt, a nőstények esetében a nem stresszelt CX3CR1 génkiütött 

csoportok. 

4.17. A CX3CR1 antagonista AZD8797 kivédte a stressz okozta mechanikai, de nem 

befolyásolta a hideg hiperalgéziát 

A hím egerekben vizsgált, oldószerrel kezelt állatok esetében a krónikus stressz hatására 

jelentős csökkenés volt megfigyelhető a mechanonociceptív küszöbértékben a második heti 

mérés idejére, azonban ezt a csökkenést nem tapasztaltuk az CX3CR1-antagonista AZD8797 

vegyületet kapó csoport esetében. A CRS protokoll által kiváltott hideg hiperalgézia mértéke 

azonban azonos volt mind az oldószerrel, mind az AZD8797-tel kezelt csoportokban. 
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4.18. Az NRLP3 blokkoló MCC950 kivédte a stressz okozta mechanikai, de nem 

befolyásolta a hideg hiperalgéziát 

Oldószerrel kezelt hím állatokban a krónikus stressz hatására jelentős csökkenés volt 

megfigyelhető a mechanonociceptív küszöbértékben a második heti mérés idejére, azonban ezt 

a csökkenést nem tapasztaltuk az NRLP3 inflammaszóma antagonista MCC950 vegyületet 

kapó csoport esetében. A CRS protokoll által kiváltott hideg hiperalgézia mértéke azonban 

azonos volt mind az oldószerrel, mind az MCC950-el kezelt csoportokban. 

4.19. HK-1 hiányában nem alakult ki stressz-okozta mechanikai hiperalgézia 

A kiindulási mechanonociceptív küszöb értékek átlaga mind a WT, mind az Tac4 KO hím 

egerek esetében szignifikánsan magasabb volt, mint az azonos genotípusú nőstényeké. Sem a 

hím, sem a nőstény állatok esetében nem tapasztaltunk genotípus különbséget a kiindulási 

értékek között. A CRS hatására szignifikáns mértékben lecsökkent a mechanonociceptív küszöb 

a vad típusú állatok esetében, azonban a HK-1 hiányában nem alakult ki ez a stressz által 

indukált mechanikai hiperalgézia. 

4.20. A HK-1 hiánya nem befolyásolta a stressz-okozta hideg hiperalgézia kialakulását 

A jeges vízből való kiindulási lábkirántás latencia értékek szignifikánsan alacsonyabbak 

voltak a hím WT, és az Tac4 KO állatok esetében is, mint az azonos genotípusú nőstény 

állatoké. Sem a hím, sem a nőstény állatok esetében nem tapasztaltunk genotípus különbséget 

a kiindulási értékek között. 

A CRS hatására mind a hím, mind a nőstény egerekben 50–70%-os hideg tolerancia 

csökkenést tapasztaltunk már az első héttől kezdődően, ami hasonló mértékű volt a vad és 

Tac4 génkiütött egerek esetében. A nem stresszelt csoportokban is jelentős mértékű hideg 

tolerancia csökkenés volt mérhető, azonban ez a csökkenés a kísérlet első két hetében 

szignifikánsan kisebb mértékű volt a hím állatokban HK-1 hiányában. 

5. MEGBESZÉLÉS 

Vizsgálataink elsőként szolgáltatnak adatokat arra, hogy a mikroglia CX3CR1, valamint az 

NRLP3 inflammaszóma és az általa termelt IL-1 valamint a HK-1 fontos szerepet játszik a 

krónikus stressz okozta fájdalom kialakulásában feltehetően a glia-neuron kapcsolatok 

befolyásolásán keresztül a fájdalomfeldolgozásban kulcsszerepet játszó agyterületeken, mint a 

PAG és az S1HL. Az észlelt mikroglia és asztrocita morfológiai változások a 

neuroinflammációs folyamatok jelenlétére utalnak, mind hím, mind nőstény egerekben. Ezen 

túlmenően a CX3CR1-NRLP3-IL-1 tengely farmakológiai gátlása új terápiás lehetőséget 

nyújthat a stressz-okozta fájdalombetegségek kezelésében.  
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A CRS modellben jól definiálható fájdalomparaméterek, agyi neuroinflammációs 

változások, nemi különbségek figyelhetők meg 

Az alapküszöb mérések esetén a nőstény egerek alacsonyabb hideg-érzékenységet és magasabb 

mechanikai érzékenységet mutattak, mint a hímek genotípustól függetlenül, mely jelenséget 

már leírtak  az irodalomban (53–55).  

A CRS modell hatására mind hím, mind nőstény vad típusú egerekben szignifikáns mechanikai 

és hideg hiperalgézia alakult ki. A mechanikai fájdalomküszöb szignifikáns mértékű 

csökkenése lassabb ütemben jelent meg (a 2. héttől), míg a hideg ingerre adott fokozott 

fájdalomválasz már az első hét során kialakult. Míg a hidegtűrés esetében nem, a mechanikai 

szenzitizáció esetében tapasztaltunk habituációt, továbbá a viselkedés vizsgálatok eredményei 

- melyekben nem volt különbséget a stressznek kitett és nem kitett csoportok között - is arra 

utalnak, hogy a fájdalom és a viselkedés paraméterei különbséget mutatnak a hozzászokás 

kialakulási idejében és mértékében, melyet irodalmi adatok is megerősítenek (56–58).  

A sejt-szám, -aktiváció és az objektív mérésre alkalmas integrál denzitás mérés (59,60) 

segítségével bizonyítottuk, hogy a CRS modell hatására mind a hím, mind a nőstény állatok 

esetén szignifikáns mértékű mikrogliózis és asztrogilózis jön létre több fájdalom- és stressz 

szabályozásban résztvevő agyterületen. Ezen eredményinket alátámasztják, hogy több 

stresszhatáson alapuló FM modellben kimutatták a neuroinflammációt, mikroglia sejt 

morfológiai eltérések kialakulását, vagy a neuroinflammáció jelátviteli folyamataiban 

résztvevő molekulák növekedését különböző agyterületeken, melyet a kutató csoportunk által 

publikált friss review is taglal (61). Klinikai vizsgálatok bizonyították, hogy FM páciensek 

fájdalomfeldolgozásban szerepet játszó agyi régióiban fokozott gliasejt aktiváció tapasztalható, 

ami jól korrelál a szubjektív fájdalomszintükkel (17). Vizsgálatainkban a mikroglia sejtekkel 

együtt fokozott asztrocita sejt aktivációt is tapasztaltunk a stressz hatására. Természetes 

körülmények között az asztrociták védő, támogató szerepet töltenek be, és részt vesznek a 

neuronok közti kommunikációban (62). Patológiás állapotokban azonban reaktívvá válhatnak, 

amely több neurológiai betegséghez köthető. Az aktivált mikroglia sejtek proinflammatorikus 

citokineket, például TNF-α-t és IL-1-et szabadítanak fel, melyek toxikus, reaktív asztrocita 

állapotot válthatnak ki (63). Irodalmi adatok és saját eredményeink alapján feltételezhető, hogy 

a stressz mellett fokozott mikroglia-aktiváció tovább stimulálja az asztrocitákat vad típusú 

állatokban (62). Ezt a jövőben asztrocita-mikroglia kettős festéssel tervezzük vizsgálni a 

továbbiakban. 



17 

A HK-1 nélkülözhetetlen a stressz-okozta fájdalom kialakulásában 

A HK-1 széles körben expresszálódó gyulladásmodulátor, amely immun- és hámsejtekben 

termelődik, és szerepet játszik légúti, bőr- és bélgyulladásban is (64–66). A Tac4 gén által kódolt 

peptid a perifériás szövetek mellett a központi idegrendszerben is stabil eloszlást mutat (37). 

Kísérleteinkben a stressz-okozta mechanikai hiperalgézia HK-1 hiányában elmaradt, míg a 

hideg hiperalgézia változatlan maradt, ami arra utal, hogy a HK-1 főként centrális 

mechanizmusokon keresztül járul hozzá a fájdalom szenzitizációhoz. Állatmodellekben a HK-

1 fokozta a fájdalomreakciót, amit részben neuron-glia interakciók és neurotranszmitter 

rendszerek befolyásolása magyarázhat (67). Mikroglia-gátlás csökkentette a HK-1 szintet és a 

neuropátiás fájdalmat, míg anti-HK-1 antitestek hatékonyan mérsékelték a diabéteszes 

fájdalmat (68). Klinikai mintákban a HK-1 expresszió korrelált a lumbágós derékfájás 

súlyosságával, és fibromyalgiában is magasabb szintet mutattak ki (69)(70). Ezek alapján a HK-

1 központi szerepet játszik a fájdalom kialakulásában, és potenciális terápiás célpont lehet. 

A CX3CR1-IL-1 kaszkád döntő szerepet játszik fájdalomérzékelésben 

A CX3CR1 KO nőstény egerek kiindulási mechanikai fájdalomküszöbe alacsonyabb volt, mint 

a vad típusúaké, noha korábbi adatok szerint ez a génkiütés nem változtatja meg az 

alapfájdalom-küszöböt (71,72). A receptor a központi idegrendszerben főként mikroglia 

sejteken, a periférián viszont több immunsejten is megtalálható. Preklinikai modellekben a 

CX3CR1 kiesése megszüntette a mechanikai és hőérzékenységet neuropátia egérmodelljében 

(73), míg FKN beadása fokozta a fájdalmat (26); FKN-ellenes antitestek pedig mérsékelték a 

traumás mono-neuropátiás fájdalmat patkányokban (74). FM-ben szenvedő betegek gerincvelői 

folyadékában emelkedett FKN-szintet írtak le (27). Vizsgálatainkban a CX3CR1 KO egerekben 

nem alakult ki stressz-indukálta mechanikai hiperalgézia, egyik nemben sem. Emellett a hideg 

túlérzékenység is csökkent a KO állatokban, különösen nőstényekben, amit g gén hiányában a 

perifériás folyamatok módosulása vagy az immunsejtek és szenzoros neuronok közötti 

kölcsönhatások zavara magyarázhat. 

Vizsgálatainkban a nőstény IL-1 KO egerek kiindulási mechanikai küszöbe magasabb volt, 

mint a WT állatoké, amit irodalmi adatok is alátámasztanak (75–78). Az IL-1 hiánya 

nőstényekben meggátolta a stressz-okozta mechanikai hiperalgézia kialakulását. Az IL-1β 

közvetlenül is aktiválhatja a nociceptív C-rostokat, valamint fokozza az érzékenyítő mediátorok 

szintézisét (79). Receptora elsősorban kapszaicin-érzékeny neuronokon található meg, és 

aktivációja több intracelluláris jelátviteli utat indít el (80–82).  
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A klinikai vizsgálatok is alátámasztják az IL-1 szerepét a fájdalomban: magasabb IL-1 szinteket 

mutattak ki krónikus fájdalomban és neuropátiás betegekben (83). Noha a fibromyalgiában ez 

nem egyértelmű, az IL-1 szignalizáció stressz-indukálta fájdalomban különösen nőstényekben 

lehet meghatározó. Ezzel szemben hím állatokban az IL-1 gén hiánya kis mértékben 

befolyásolta a CRS-okozta fájdalom kialakulását. 

A stressz okozta hideg-hiperalgézia tekintetében nem találtunk nemi különbséget: az IL-1 

génkiütés sem hím, sem nőstény állatokban nem befolyásolta a stressz által kiváltott hidegtűrés 

csökkenést. Ez arra utal, hogy az IL-1 főként a centrális szenzitizáció (84) révén befolyásolja a 

mechanikai fájdalmat, míg a perifériás eredetű hideg érzékenység (85) kevésbé függ ettől a 

mediátortól. 

Összességében eredményeink alapján az IL-1 és a CX3CR1 is fontos szerepet játszik a stressz 

okozta centrális fájdalomérzékenység kialakulásában, míg a hideg túlérzékenység hátterében a 

CX3CR1 igen, de az IL-1 nem tűnik meghatározónak. A női dominanciájú krónikus fájdalom-

szindrómák kutatásában ezek a molekulák ígéretes célpontok lehetnek a nemi különbségek jobb 

megértéséhez. 

A CX3CR1-IL-1 útvonal szerepet játszik a hangulat szabályozásában 

CX3CR1 KO állatokban az állatok több időt töltöttek a világos térben az LDB mérés alatt, 

kevesebbet mozogtak az OFT-ben, és ellenállóbbnak bizonyultak a stressz hatásával szemben 

a szorongás- és depresszió-szerű viselkedésvizsgálatokban. Korábbi adatok is megerősítették, 

hogy a CX3CR1 hiánya fokozza a stressz-tűrést és mérsékli a depresszió-szerű viselkedést 

(86,87). Kísérleteinkben az IL-1 KO egerek mozgékonyabbak voltak az FST-ben és több időt 

töltöttek a világos térfélben. Neuropátiás modellben az IL-1 génkiütése a fájdalom- és 

depresszió-szerű tüneteket is enyhítette egerekben (88). Klinikai vizsgálatok alapján 

depressziós betegek perifériás vérében magasabb IL-1 szintet mértek, ami alátámasztja a 

gyulladásos citokinek szerepét a pszichiátriai tünetekben (89,90). 

A CX3CR1-IL-1 szignalizáció központi szerepet játszik a CRS által kiváltott 

neuroinflammációs folyamatban 

A mikroglia–neuron kommunikációban kulcsszerepet tölt be a CX3CR1 receptor és az IL-1 

citokin, amelyek a neuroinflammáció és a homeosztatikus válaszreakciók szabályozásában is 

jelentősek. Bár a stressz által kiváltott mikroglia-aktiváció mechanizmusa nem teljesen ismert, 

a FKN–CX3CR1 útvonal ígéretes célpont lehet (91).  
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Egérmodellekben a CX3CR1 hiánya meggátolja a krónikus stressz által kiváltott mikroglia és 

neuronális változásokat, például a CA1 régióban megfigyelt arborizáció és plaszticitás 

csökkenését (92). A kérgi területeken és a striátumban a CX3CR1 KO egerek mikroglia sejtjei 

csökkent arborizációt mutattak, ami alacsonyabb gyulladásos génexpresszióval járt együtt (93). 

A hippokampuszban azonban rövidebb mikroglia nyúlványokat és aberráns aktivációt figyeltek 

meg CX3CR1 KO egerekben (94), ami összhangban van a saját méréseinkkel: nem stresszelt 

KO állatokban magasabb IBA1 integrált denzitást találtunk, az S1HL és PAG régiókban. 

Vizsgálatainkban a CX3CR1, illetve IL-1 hiánya megakadályozta a CRS által kiváltott IBA1+ 

mikroglia és GFAP+ asztrocita aktivációt, valamint az integrált denzitás emelkedését. Az Mivel 

a PAG régió központi szerepet tölt be a fájdalomszabályozásban, az itt megfigyelt CRS-okozta 

sejtaktiváció hiánya a KO állatokban a CX3CR1 és IL-1 gén szerepének fontosságát támasztja 

alá a stressz-indukálta fájdalom, továbbá a neuroinflammáció kialakításában. 

A neuroinflammációs kaszkád farmakológiai gátlása hatékonyan csökkenti a fájdalmat 

A génkiütéses modellek megerősítéseként farmakológiai gátlószerekkel (AZD8797 – CX3CR1 

antagonista, MCC950 – NLRP3 gátló, anakinra – IL-1R antagonista) is vizsgáltuk ezen 

struktúrák stressz indukálta szenzitizációban betöltött lehetséges fájdalomcsillapító szerepét. 

Ezekkel a szerekkel elkerülhetők a génhiányos modellek kompenzációs torzításai, így jobban 

modellezhető a klinikai alkalmazás lehetősége. 

A fejlesztés alatt álló (95) CX3CR1-antagonista AZD8797 szintén csökkentette a mechanikai 

fájdalomküszöb csökkenését, de a hideg hiperalgéziára nem hatott, ami a központi 

neuroinflammáció gátlására, de nem a perifériás szenzitizáció mérséklésére utal. 

Az NLRP3 inflammaszóma gátló MCC950 megelőzte a stressz okozta mechanikai hiperalgézia 

kialakulását, de a hideg érzékenységet nem befolyásolta. Ez is megerősíti, hogy az NLRP3 

szerepet játszik a centrális fájdalommechanizmusokban (84). 

Az anakinra, egy már engedélyezett IL-1R blokkoló, jelentősen csökkentette a krónikus stressz 

okozta mechanikai és hideg hiperalgéziát, ami az IL-1 jelátvitel központi és perifériás szerepére 

utal (96).  

Összefoglalva: mindhárom gátlószer – a CX3CR1 és NLRP3, IL-1R útvonalakat célozva – 

hatékonyan csökkentette a krónikus stressz indukálta fájdalmat. Eredményeink alapján ezek a 

molekulák ígéretes célpontok lehetnek a fibromyalgiához hasonló krónikus fájdalom 

szindrómák kezelésében. 
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6. ÚJ EREDMÉNYEK ÖSSZEFOGLALÁSA, KÖVETKEZTETÉSEK 

1. Vizsgálatainkkal jellemeztük a krónikus immobilizációs stressz modellt, a hatására kialakuló 

fájdalomparamétereket, és neuroinflammációs változásokat. 

2. Kísérleteinkkel KO állatok segítségével alátámasztottuk, hogy a mikroglia CX3CR1 

receptora nélkülözhetetlen a CRS-indukálta mechanikai és hideg hiperalgézia kialakulásához 

mindkét nemben. 

3. Vizsgálataink rámutattak, hogy az IL-1 fontos szerepet játszik a krónikus stressz-okozta 

mechanikai fájdalom kialakulásában, főként nőstény állatok esetében. 

4. A HK-1 fontos szerepet tölt be a stressz-okozta mechanikai hiperalgézia kialakulásában 

5. Vizsgálatainkban a CX3CR1–NRLP3-IL-1 jelátviteli útvonal farmakológiai gátlása 

megakadályozta a stressz-okozta fájdalom kialakulását. 
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Bagoly Teréz kollégáimnak a kísérletek során nyújtott rengeteg segítségért. Köszönöm a 

segítségét továbbá a KOKI munkatársainak, kollaborátorainknak, Prof. Dénes Ádámnak és 

Lénárd Nikolettnek, hogy rendelkezésünkre bocsátották a génhiányos egértörzsek 

tenyészpárjait, segítséget nyújtottak a kéziratok megírása során, illetve, hogy mindig új 

ötletekkel támogatták a munkánkat. Köszönetemet fejezem ki Dr. Pintér Erikának, a doktori 

iskola vezetőjének és intézetvezetőnknek, hogy mind a kutató- mind az oktató munkámban 

támogatott.  

Köszönöm egykori kollégámnak és egyben nagynénémnek, Ömböli Gyulánénak (Dórinak), 

hogy mind szakmailag, mind ’családilag’ tevékenyen részt vett a dolgozatom elkészültében. 

Rajnai Tünde kolleganőmnek extra köszönettel és hálával tartozom mind a kísérletekben 

nyújtott nélkülözhetetlen segítségéért, és hogy olyan sokszor és olyan boldogan vigyázott a 

gyermekeimre, hogy én tudjak a PhD-val foglalkozni. 

Petrák Rebeka És Müller Júlia diákköröseimnek pedig a lelkes és szorgalmas munkájukért, a jó 

hangulatért, a sok nevetésért, az együtt töltött mókás, élvezetes időért és a barátságukért 

tartozom sok-sok hálával. Köszönöm PhD hallgató társaimnak, hogy megoszthattam velük ezt 

a különleges(en hosszú) időszakot a szakmai életemből.  

Továbbá szeretném megköszönni családomnak azt a sok türelmet, önfeláldozó segítséget és 

hozzájárulását, amely nélkül e dolgozat nem jöhetett volna létre. Férjemnek mind a szakmai 

mind a személyes támogatást és a türelmet! Az egyre nagyobb türelmet, amit valóban 

megtartott, ahogy már az esküvői fogadalmában is megígérte.  

Továbbá nem tudom eléggé megköszönni a nélkülözhetetlen nagyszülőket, akik segítsége 

nélkül ez a dolgozat biztosan sokkal később került volna nyomtatásra érdemes állapotba! 

Győző, hálás vagyok        

Köszönöm a húgomnak, hogy rengeteget segít a gyerekekkel, és hogy Tatai Barbarámmal el/ki-

rángattak egy-egy kalandra amikor szükség volt rá. 

Végül de nem utolsó sorban pedig hálásan köszönöm gyermekeimnek, egyrészt a végtelen 

türelmüket és feltétlen szeretetüket, másrészt, hogy megtanítottak ez alatt a pár év alatt, hogy 

alvás nélkül is lehet élni.  

És köszönöm mindenkinek, aki akár gyermekfelügyelettel, akár egy-egy kedves szóval, vagy 

egy jó kávéval hozzájárult a dolgozat megszületéséhez, de nem sikerült név szerint 

megemlítenem. Nektek is nagyon hálás vagyok ám! Köszönöm! 


